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概    要 体外受精の成功には良質の卵子を用いることが必須であるが、これまで良質の卵 
子であることを判断できる良いマーカーが存在していなかった。私どもは、卵子を採取する際に同時に
得られる卵胞液に含まれる極微量 CNP の高感度測定法を開発し、卵子の質を判断するためのマーカー
として利用可能であることを明らかにした。本研究ではヒト卵胞液中の CNP 濃度が体外受精の成功率
と良い相関を示すことを明らかにした。また現在の高感度 CNP 測定法は放射性同位元素を用いるため、
一般施設でも測定可能な放射性同位元素を用いない高感度 CNP 測定法の開発を試みている。本研究で
は、新たな人工抗体作製技術を用いて、様々な抗原認識部位を持つ人工抗体クローンを作製した。それ
らの中から抗原認識部位の異なる 2 種類の抗 CNP 抗体を利用し、高感度 ELISA(酵素結合免疫吸着)測
定法による体外受精のための鑑別診断法の開発に繋げる。 
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日本では現在、7 組に 1 組のカップルが不妊と言
われており、近年の晩婚化に伴いその割合はます
ます増加している。体外受精による出産も今や出
生児 50 人に 1 人の割合に達しているが、体外受精
による異常な受精・着床が問題となることに加え、
多胎妊娠を避けるため体外受精時に利用できる初
期胚が原則 1 つに制限されていることから、妊娠
に至る可能性の高い良質の卵子の判別方法の開発
が渇望されている。しかし体外受精時の卵子の質
をモニターできる生化学的マーカーはこれまで全
く知られていない。ナトリウム利尿ペプチドは構
造が類似した ANP、BNP、CNP の 3 種のペプチ
ドから構成され、いずれも国立循環器病センタ
ー・松尾壽之・寒川賢治博士のグループにより発
見された。このうち ANP、BNP はその生体内での
役割の解明が進み、それぞれ急性心不全治療薬、
心不全診断薬として広く臨床応用されている。一
方、CNP の役割は永く不明であったが、最近軟骨
形成および不妊と関連することが示された。CNP
は卵胞発育時における卵の減数分裂休止の維持に
必須であり、良質な卵の発育に不可欠であること
が示された。CNP は卵巣 mural granulosa 細胞で
作られたのち卵胞液中に分泌され、cumulus 細胞
上に発現する CNP 受容体に作用すると考えられ
ており、卵胞液中の CNP 濃度を測定することで卵
子の状態を判別できると予想される。 
一方、生理活性ペプチドの生体内濃度は極めて
低く、卵胞液中の CNP 濃度の測定には高感度の
RIA 等の測定系が必須となる。本研究では、体外
受精の際に採取される卵胞液中の CNP 濃度を測
定し、その後の受精率・妊娠率との相関を明らか
にすることで、卵の質を評価し得る新たな判別法
を確立することが目的である。 
 
 
 
①ナトリウム利尿ペプチドのうち ANP、BNP に関
しては大変研究が進み、現在心臓病の診断薬、治
療薬として広く臨床応用されている。一方 CNP は
生体での役割がはっきりしなかったため、その応
用も遅れている。私どもは世界で唯一極めて高感
度の CNP の radio-immunoassay 系（放射性同位
元素を利用した抗原―抗体反応による測定法）を
開発し、ヒト卵胞液中に CNP が微量ではあるが
（400-800pg/ml）存在していることを世界で初め
て証明した（図 1）。本研究により、CNP が卵子 
 
の成熟に重要であることが示され、CNP の臨床応
用への路が拓かれた。特に、体外受精時に採取し
た卵胞液中に CNP が存在していることを高感度
の RIA により証明したことは、CNP 測定による体
外受精の鑑別診断（図 2 に概略を示す）につなが
る重要な成果である。 
②将来の体外受精への応用のためには、RI を用い
ない高感度の CNP 測定が求められるが、本研究で
は、サンドイッチ法による高感度 CNP の ELISA
測定を目指して、遺伝子工学を用いた一本鎖抗
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CNP 抗体を多数作製した。これらの抗体を組み合
わせることで、高感度の CNP 測定が可能になり、
実用化に繋げることができる。 
③CNP 及び CNP 受容体遺伝子発現の調節機構を
解析し、卵巣では CNP 受容体遺伝子発現の変動は
見られなかったが、CNP は排卵前卵胞への分化誘
導時に強く発現誘導され、排卵関連遺伝子群と同
様の発現調節を受けていることが示唆された。 
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図 1 卵胞液中の CNP 濃度の RIA による測定 
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